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objectifs 



DIAGNOSTIQUER un myelome multiple des os. 
CONNAITRE la demarche diagnostique en 
presence d’une gammapathie monoclonale. 


Definition et epidemiologie 

Le myelome multiple des os est une hemopathie lymphoide B 
mature qui associe, par definition, une proliferation plasmocytaire 
tumorale medullaire et, le plus souvent, la presence d’une imrmuno- 
globuline monoclonale, complete ou incomplete, issue de ces 
plasmocytes clonaux. Le diagnostic repose sur la mise en evi- 
dence de ces deux composantes : la proliferation plasmocytaire 
par I’examen du frottis medullaire apres aspiration (fig. 1), la gamma- 
pathie monoclonale par les examens immuno-hematologiques 
sanguins et urinaires (fig. 2). 

Le myelome represente 1 % des cancers et 1 2 % des hemo- 
pathies malignes. Son incidence est estimee a 6,3 chez I’homme 
et a 4,4 chez la femme pour 1 00 000 habitants par an, avec pres 
de 5 000 nouveaux cas en 2012 (InVS). La mediane d’age au 
diagnostic est de 72 ans chez I’homme, 75 chez la femme avec 
un sex-ratio de 1 ,2. Les deux tiers des patients ont 65 ans ou 
plus. La cause est inconnue, mais le myelome est associe a une 
exposition aux radiations ionisantes et I’utilisation de pesticides a 
ete incriminee. II est quasi constamment precede d’une gamma- 
pathie monoclonale de signification indeterrminee (i monoclonal 
gammopathy of undetermined significance [MGUS] des Anglo- 
Saxons). L’incidence de cette derniere augmente avec I’age pour 
atteindre 10 % au-dessus de 80 ans. Le taux devolution des 
gammapathies rmonoclonales de signification indeterminee vers 
une maladie lymphoproliferative est de 1 % par an. 

Diagnostic 

Circonstances de decouverte 

Le myelome peut etre decouvert de fagon fortuite lors de la 
realisation d’examens de routine : acceleration de la vitesse de 
sedimentation contrastant avec une CRP normale (absence de 
syndrome inflammatoire), hyperprotidemie, presence de rouleaux 


sur le frottis sanguin. Le diagnostic peut etre evoque devant des 
symptomes cliniques en rapport avec la proliferation tumorale 
(douleurs osseuses, hypercalcemie, anemie, compression neuro- 
logique), la presence de I’immunoglobuline monoclonale (insuf- 
fisance renale) ou la diminution des immunoglobulines polyclo- 
nales (irmmuno-paresie) responsable d’un deficit immunitaire 
humoral avec infections a germes encapsules (pneumopathies a 
pneumocoque). 

Examens immuno-hematologiques 

L’immunoglobuline monoclonale est suspectee sur la presence 
d’une bande etroite migrant dans les gammaglobulines ou, 
moins souvent, dans la region des betaglobulines, sur I’electro- 
phorese des protides seriques (EPS) ou urinaires (EPU) (fig. 2A). 
L’electrophorese des protides seriques ou urinaires permet, 
par integration du pic (aire sous la courbe), d’estimer la quantite 
d’immunoglobuline monoclonale. Seules I’immunofixation (IF) ou 
I’immuno-electrophorese (IEP) permettent d’identifier I’immuno- 
globuline monoclonale en determinant sa chaine lourde (IgG 
dans 60 % des cas ou IgA dans 20 % des cas) et sa chaine le- 
gere (kappa ou lambda) [fig. 2B]. Parfois, I’electrophorese des 


FIGURE 1 


Plasmocytose medullaire. Coloration MGG. Infiltration par des 
cellules au noyau excentre avec chromatine et arcoplasme clair (fleche). 
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FIGURE 2 


Examens immuno-hematologiques sanguins et urinaires. 

A) Electrophorese des protides seriques : pic migrant dans les gammaglobulines. 
Quantification du pic par integration de I’aire sous la courbe. B) Electrophorese 
des protides urinaires : pic migrant dans les gammaglobulines et correspondant 
aux chaines legeres excretees. C) Proteinurie glomerulaire. L’albumine represente 
plus de 30 % des proteines excretees. D) Immunofixation des protides seriques. 
Identification d’une IgA monoclonale lambda. 


protides seriques ne montre pas de pic mais une hypogamma- 
globulinemie (1 5-20 % des myelomes) : il taut alors savoir recher- 
cher la presence de chaines legeres isolees kappa (dans les deux 
tiers des cas) ou lambda (dans un tiers des cas), dans le sang ou 
dans les urines, par immunofixation ou immuno-electrophorese. 
La presence de chaines legeres dans les urines correspond a ce 
que I’on nommait proteinurie de Bence-Jones, detectee par des 
rmethodes de precipitation a chaud a I’acide sulfosalicylique. 
Dans moins de 1 % des cas, aucune immunoglobuline monoclo- 
nale n’est detectee : il s’agit d’un myelome non secretant ou non 
excretant : le diagnostic est evoque devant une hypogamrma- 
globulinemie a I’electrophorese des protides seriques et confirmee 
par la plasrmocytose medullaire associee a un critere CRAB (v. infra). 

Diagnostic 

Le diagnostic de myelome repose sur la presence d’une infil- 
tration plasmocytaire tumorale au rmyelogramrme au moins egale 
a 1 0 % associee a une immunoglobuline monoclonale. S’il existe 
des symptomes cliniques (anemie, signes osseux, insuffisance 
renale ou hypercalcemie), le myelome est dit symptomatique 
(tableau 1). La presence d’un critere CRAB (C = hyperCalcemie, 
R = insuffisance Renale, A = Anemie, B = Bone = os) constitue 
un critere de traitement pour \’ International Myeloma Working 
Group (IMWG) (tableau 2). 

Bilan pronostique 

Le diagnostic de myelome multiple necessite la realisation 
d’examens qui permettent d’en etablir le stade et d’evaluer son 
pronostic avant la prise en charge therapeutique. 

Sur le plan biologique : hemogramme, clairance de la creatinine- 
mie, calcemie, protidemie, albuminemie, uricemie, bilan hepa- 
tique, CRP, beta-2-microglobulinemie, myelogramme avec ana- 
lyse cytogenetique. L’ etude des plasmocytes tumoraux purifies 
par hybridation in situ permet de detecter des anomalies de 
mauvais pronostic telles que la dell 7p ou la t(4 ;1 4). 

Sur le plan morphologique : imagerie osseuse par radiographies 
standard du squelette (crane, rachis cervico-dorso-lombaire, 
bassin, os longs) ou par scanner faible dose ; I’lRM axiale (bassin 
et rachis) ou, mieux, du corps entier, est utile en cas de radio- 
graphies standard normales pour rechercher une infiltration no- 
dulaire meconnue ou une infiltration diffuse ; elle permet en outre 
de depister une epidurite tumorale avec risque de compression 
medullaire. Un scanner peut etre realise pour guider un acte 
chirurgical orthopedique. Les tumeurs plasmocytaires ne fixent 
pas le Tc99rm : la scintigraphie osseuse est done inutile au cours 
du myelome. 

Au terme de ce bilan, le myelome peut etre classe selon la 
classification de Salmon et Durie (tableau 3). Actuellement, seuls 
les patients avec un myelome symptomatique (presence d’un 
critere CRAB) sont traites. L’index pronostique international 
{International Staging System ou ISS) est un critere pronostique 
mais non de traitement (tableau 3). 
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Diagnostic differentiel 

Devant toute gammapathie monoclonale non IgM 

La presence d’une immunoglobuline monoclonale IgM evoque 
avant tout une rmacroglobulinemie de Waldenstrom qui corres- 
pond a un lymphome lymphoplasmocytaire dont le tableau Cli- 
nique comporte une anemie et un syndrome tumoral (hepato- 
splenomegalie et adenopathies). 

La presence d’une immunoglobuline monoclonale non IgM 
peut etre en rapport avec une gammapathie monoclonale de 
signification indeterminee, un myelome indolent ou un myelome 
symptomatique : la realisation du myelogramme, de I’imagerie 
et des examens biologiques simples (hemogramme, creatinine- 
mie, calcemie) permet de faire la difference. 

Dans les cas difficiles, une gammapathie monoclonale de signi- 
fication indeterminee peut etre associee a des tassements verte- 
braux d’origine osteoporotique chez une femme agee menopausee. 
L’lRM permet de differencier un tassement vertebral osteoporotique 
d’une localisation vertebrale tumorale. 

Formes cliniques particulieres 

1. Un plasmocytome solitaire 

Le diagnostic repose sur I ’absence de plasmocytose medullaire, 
de lesions osseuses (lesion unique a I’lRM ou au TEP-scan) et 
de criteres CRAB. La localisation la plus frequente est osseuse, 
mais il existe des formes extra-osseuses, notamment de la 
sphere ORL. Le traitement est local et repose sur la radiotherapie. 
Le suivi doit etre prolonge, revolution se faisant dans la moitie 
des cas vers un myelome multiple en I’espace de 3 ans. 

2. Leucemie a plasmocytes 

Elle se traduit par une plasmocytose sanguine d’au moins 2 Giga/L 
ou 20 % des globules blancs et une presentation clinique de 
leucemie aigue avec cytopenies et alteration de I’etat general. 


Criteres CRAB. Criteres cliniques, 
biologiques et radiologiques definissant 
un myelome symptomatique 


Calcium level increase (augmentation du taux de calcium) 

Renal insufficiency (insuffisance renale) 

Anemia (anemie) 

Bone lesions (lesions osseuses) 

Augmentation du taux de calcium = hypercalcemie : calcium serique > de 
0,25 mmol/L au-dessus de la limite superieure de la normale ou > 2,75 mmol/L 

Insuffisance renale : creatinine > 173 pimol/L 

Anemie : hemoglobine < de 2 g/dL a la limite inferieure de la normale 
ou < 1 0 g/dL 

Lesions osseuses : lesions lytiques ou osteoporose avec tassements vertebraux 
(IRM ou TDM peuvent aider) 

Autre : hyperviscosite symptomatique, amylose, infections bacteriennes 
recurrentes (> 2 episodes en 1 2 mois) 

D'apres I' International Working Group ( Br J Haematol 2003;1 21 :749-57). 


Son pronostic reste sombre malgre les traitements actuels et le 
recours aux traitements intensifs. Elle peut etre inaugurale ou 
survenir en cours de revolution terminale du myelome multiple. 

3. Amylose AL 

En rapport avec le depot tissulaire organise de chaTnes legeres 
(plus souvent lambda que kappa) alors que la proliferation plas- 
mocytaire est le plus souvent negligeable. La symptomatologie 
est variee et il faut savoir I’evoquer devant une neuropathie peri- 
pherique, un canal carpien, un purpura periorbitaire, un syndrome 
nephrotique, une macroglossie. C’est I’atteinte cardiaque, sous la 




Criteres diagnostiques de myelome multiple’ 



Gammapathie monoclonale 

Myelome multiple 

de signification indeterminee 

asymptomatique (SMM) 

symptomatique 

< 30 g/L serum ET 

5= 30 g/L serum ET/0U 

Present (serum/urine) ET 

<10% ET 

2* 1 0 % ET 

>10% b ET 

Absente 

Absente 

Presente 


Composant monoclonal 
Plasmocytose medullaire (%) 

Atteinte d’organe 3 

a : atteinte d’organe ou de tissu (atteinte d’organe terminale) due a la proliferation plasmocytaire : anemie avec : hemoglobine < de 2 g/dL a la limite inferieure de la normale ou < 10 g/dL, ou calcemie > 10 mg/L 
(0,25 mmol/L) au-dessus de la limite superieure de la normale ou > 110 mg/L (2.75 mmol/L), ou lesions lytiques ou osteoporose avec tassements vertebraux, ou insuffisance renale (creatininemie > 2 mg/dL ou 
173 nmol/L). CRAB : calcemie elevee, insuffisance renale, anemie et lesions osseuses, ou hyperviscosite symptomatique, amylose, infections bacteriennes recurrentes (> 2 episodes en 12 mois). 
b : pour les myelome symptomatiques il n’y a pas de minimun requis pour le composant monoclonal ou la plasmocytose medullaire (habituellement au moins 10 %) si ces deux criteres coexistent avec une 
atteint d’organe (ou critere CRAB). 

* D'apres I 'International Working Group {BrJ Haematol 2003;1 21 :749-57). 
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Amylose (AL) 
11 ,5% (194) 


Lymphoproliferation 
4 % (62) 



Myelome multiple 
asymptomatique 
3 % (57) 


Plasmocytome 
solitaire ou 
extramedullaire 
2 % (35) 


Macroglobulinemie 
2 % (36) 


Autre 
(103) 


FIGURE 3 


Gammapathies monoclonales. Repartition des causes. 

D’apres la Mayo Clinic Br J Haematol 2006;134:573-89 



FIGURE 4 


Radiographies standard. Crane, bassin, humerus. Lacunes 
images osteolytiques a I’emporte-piece (fleches). 


| Classification et pronostic 

A. Classification de Durie et Salmon 


Stade I Stade II Stade 


Nombre de plasmocytes 

<0,6 x 10 12 /nf 

■ > 0,6 x 10 12 /m 2 

■ <1,2 x 10 ,2 /m 2 

>1,2 x 10 12 /nf 

Criteres de definition 

Tous 

1 Ni stade 1 

1 Ni stade III 

Un des suivants 

Hemoglobine (g/dL) 

>12 


<10 

Calcemie 

Normale 


> 3 mmol/L 

Pic monoclonal (g/L) 

IgA < 30, IgG < 50 


IgA > 50, IgG > 70 

Proteinurie BJ (g/24h) 

< 4 g/24 h 


>12 g/24 h 

Lesions osseuses 

Absente ou isolee 


> 3 lesions lytiques 


B. Index pronostique international 


Stade Critere Survie mediane (mois) 


I Serum |3 2 -microglobuline < 3,5 mg/L 

| ET 62 

I Serum albumine ^ 35 g/L 

I Serum albumine < 35 g/L 

|| OU 44 

I Serum |3 2 -microglobuline > 3,5 et < 5,5 mg/L 

III I Serum |3 2 -microglobuline ^ 5,5 mg/L* 29 

A. Le stade I correspond au myelome asymptomatique. Les stades II et III justifient d’un traitement. L’ajout de la lettre A definit I’absence, celui de la lettre B la presence d’une insuffisance renale. 
D'apres Recent Results Cancer Res 1 978;65:1 2-20. 

B. C’est un index pronostique et non un critere de traitement. Les patients avec un stade III ont une survie mediane qui est divisee par deux par rapport aux patients avec stade I. 

* Quel que soit letauxd’albumine. D'apres Greipp PR, et al. J Clin Oncol 2005;23:3412. 
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Myelome multiple des os 

POINTS FORTS A RETENIR 

© Le diagnostic de myelome repose sur I’association 
d’une gammapathie monoclonale, complete ou non, et d’une 
plasmocytose medullaire d’au moins 10 %. 

© La gammapathie monoclonale est detectee par 
I’electrophorese des protides seriques et urinaires pratiquee 
sur les urines des 24 heures. Ces examens permettent d’evaluer 
son taux et de le suivre sous traitement. L’immunofixation 
ou I’immunoelectrophorese des protides seriques identifient 
I’immunoglobuline monoclonale (non IgM) mais ne permettent 
pas sa quantification. 

O Le dosage des chaines legeres seriques n’est indique que 
pour les myelomes a chaines legeres ou « non secretants » 
suspectes devant une hypogammaglobulinemie a 
I’electrophorese des protides seriques. 

© La maladie osseuse du myelome est due a un decouplage 
du remodelage en faveur de I’osteolyse qui est bloquee par 
I’administration de bisphosphonates. 

© L’imagerie moderne du myelome comporte un scanner 
du corps entier faible dose ou une IRM du corps entier. 

La scintigraphie osseuse ne detecte pas les lesions du myelome 
(absence d’osteoblastose). 

© Les urgences therapeutiques du myelome comprennent 
I’hypercalcemie, la compression medullaire et la tubulopathie 
myelomateuse, qui doit etre prevenue. 

© Seuls les myelomes symptomatiques (criteres CRAB) 
justifient d’un traitement specifique qui inclut un traitement 
intensif avec autogreffe de cellules souches hematopoietiques 
chez les patients jeunes. 



forme d’une cardiopathie hypertrophique a fonction systolique 
longtemps conservee, qui en greve le pronostic. Le diagnostic 
repose sur I’histologie d’un organe atteint : mise en evidence d’un 
depot perivasculaire amorphe colore par le rouge Congo avec 
bi-refringence jaune-vert en lumiere polarisee et identification de la 
chaine legere lambda ou kappa en immuno-histochimie. Le traite- 
ment des formes avec atteinte cardiaque est une urgence. 

4. POEMS 

Le diagnostic requiert la presence d’une Polyneuropathie et 
d’une gammapathie Monoclonale, les autres symptomes (Organo- 
megalie, Endocrinopathie et atteinte cutanee = Skin) etant incons- 
tants. II est confirme par Pelevation du taux de VEGF sanguin. Les 
lesions osseuses sont le plus souvent osteocondensantes. 

5. Autres 

Une gammapathie monoclonale peut aussi etre satellite d’un 
lymphome, d’une myelodysplasie (fig. 3). 

Manifestations cliniques et complications 

Atteinte osseuse 

1. Clinique et physiopathologie 

Elle est presente dans 70 % des cas au diagnostic mais peut aus- 
si survenir en cours devolution. Les douleurs osseuses interessent 
habituellement le squelette axial (rachis, cotes, bassin). D’aggrava- 
tion progressive, elles necessitent le recours aux antalgiques majeurs 
et ont un retentissement fonctionnel pouvant confiner le patient au lit. 

Les tumefactions des os plats (crane, sternum) et les fractures 
pathologiques revelatrices sont moins frequentes. La maladie 
osseuse du myelome est en rapport avec un decouplage du 
remodelage osseux : le recrutement et I’hyperactivite des cellules 
osteoclastiques, sous I’influence de I ’ I L6 , produite par le micro- 
environnement medullaire et les plasmocytes tumoraux eux- 
rmemes, entralne une augmentation de la destruction osseuse par 
hyperexpression du RANK-L se liant au RANK (recepteur activa- 
tes de la voie Nf-kB appartenant a la superfamille des TNF), alors 
que I’osteoprotegerine (OPG), qui bloque le RANK, est diminuee 
avec augmentation du rapport RANK-L70PG. Les cellules osteo- 
blastiques sont au contraire deprimees, par blocage de la voie 
wnt/DKKI responsable de la maturation des osteoblastes, avec 
une balance negative de Posteoformation par rapport a I’osteolyse. 

2. Imagerie du myelome 

Les cliches standard du squelette axial (crane, rachis, cotes et 
bassin) restent encore la reference pour diagnostiquer I ’existence 
d’une atteinte osseuse, mais I ’imagerie moderne devrait bientot 
les detroner en raison de leur faible sensibilite. Les anomalies evo- 
catrices sont une lyse a I’emporte-piece (geode ou lacune), visible 
sur les os plats, associee ou non a une demineralisation diffuse, 
ou sur les os longs avec resorption corticale et menace de fracture 
pathologique (fig. 4). Les lacunes peuvent etre totalement asympto- 
matiques, notamment lorsqu’elles siegent sur le crane. Les tasse- 
ments vertebraux, plus ou moins complets, voire en galette, sont 
toujours symptomatiques. Le scanner du corps entier faible dose 


devrait remplacer les cliches standard en raison de sa plus grande 
sensibilite, de sa duree de realisation plus courte et de sa plus 
faible dose delivree d’irradiation. L’IRM du corps entier et le TEP- 
scan detectent 20 % de lesions supplementaires par rapport aux 
cliches osseux standard sous la forme d’ images nodulaires en 
hyposignal T1 et hypersignal T2 et STIR, pour I’IRM (fig. 5), ou de 
foyers hypermetaboliques correspondant aux lacunes sur le scan- 
ner, pour le TEP-scan (fig. 6). Ces examens sont particulierement 
utiles dans les formes peu avancees de la maladie (absence 
d’anomalie sur les cliches standard), pour depister une epidurite 
ou confirmer le caractere tumoral du tassement vertebral (IRM) et 
pour suivre revolution sous traitement (reponse rmetabolique au 
TEP-scan avec disparition des foyers hypermetaboliques). Leur 
utilisation est en cours de validation et limitee par leur accessibilite. 
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de L5 avec bombement posterieur et atteinte de I’epineuse de 17 (fleches) 
apparaissant en hypersignal. 


Atteinte renale 

Elle est tres frequente : la proteinurie est detectee dans 80 % 
des cas au diagnostic, en dehors d’un myelome a chaTnes le- 
geres. L’insuffisance renale aigue oligo-anurique peut etre reve- 
latrice ; elle est presente dans 30 % des cas au diagnostic et 
dans la moitie des cas au cours de revolution. Elle est liee, dans 
90 % des cas, a la precipitation des chaTnes legeres kappa ou 
lambda dans le tube contourne distal, apres liaison a la proteine 
physiologique de Tamm-Horsfall (uromoduline). 

La tubulopathie myelomateuse complique les myelomes avec 
elimination urinaire de chaTnes legeres. Les facteurs favorisant la 
concentration urinaire de chaTnes legeres libres et leur precipita- 
tion sont une deshydratation et une acidification des urines qui 
peut etre declenchee par une infection, une hypercalcemie, un 
medicament nephrotoxique (anti-inflammatoires non steroidiens, 
aminosides, produit de contraste iode). Si une histologie renale 
est realisee, elle montre la precipitation des chaTnes legeres 
(kappa ou lambda en immunohistochimie) sous la forme de cy- 
lindres dans les tubules avec une reaction inflammatoire. 


Plus rarement, r atteinte renale peut comporter une amylose 
caracterisee par un depot amorphe, d ’organisation fibrillaire, de 
chaTnes legeres dans les capillaires glormerulaires et se tradui- 
sant par une proteinurie glomerulaire avec plus de 30 % d’albu- 
mine a I’electrophorese des protides urinaires. 

La maladie des depots d’immunoglobuline monoclonale ou 
maladie de Randall est encore plus rare et est due a un depot 
non organise de chaTnes lourdes ou legeres (le plus souvent 
kappa) au niveau des membranes basales. 

Enfin, le syndrome de Fanconi est exceptionnel : il est du a 
I’accumulation intracytoplasmique de cristaux constitues de 
chaTnes legeres dans les cellules du tube contourne proximal et 
se manifeste par une acidose metabolique avec hypokaliemie, 
glycosurie normoglycemique, hypo-uricemie avec hyperuraturie, 
hypophosphatemie avec hyperphosphaturie et amino-acidurie. 

Complications neurologiques 

Elies sont dominees par la compression medullaire, liee a un 
tassement vertebral avec recul du mur posterieur, ou a une 
epidurite associee ou isolee. La symptomatologie initiale peut 
etre fruste avec un deficit moteur modere, masque par les ra- 
chialgies. Le tableau complet associe un deficit moteur avec 
syndrome pyramidal et troubles sphincteriens. II s’agit d’une 
urgence therapeutique. La compression peut etre radiculaire 
avec un tableau de cruralgie ou de sciatique d’horaire inflam- 
matoire. Les neuropathies peripheriques sont exceptionnelles, 
hors POEMS. 

Hypercalcemie 

Une calcemie > 2,75 mmol/L est presente dans 30 % des cas 
au diagnostic et necessite une hospitalisation en urgence. Elle 
peut etre masquee par une hypo-albuminemie et son faux doit 
alors etre corrige en fonction de I’albumine. Elle est due a une 
liberation accrue du calcium osseux par I’osteolyse, conjointe- 
ment a la diminution de I’excretion renale en raison de I’atteinte 
tubulaire myelomateuse. Elle peut se manifester par une deshy- 
dratation, une confusion et des troubles digestifs (nausees, vomis- 
sement, douleurs abdominales). 

Insuffisance medullaire 

L’anemie est tres frequente au cours du myelome et souvent 
reve latrice. Elle est due a I’envahissement medullaire mais aussi 
a une action specifique des plasmocytes tumoraux qui stimulent 
I’apoptose des erythroblastes medullaires par la voie du Fas- 
ligand. Elle peut etre faussement rmajoree par I’hemodilution liee 
a I’hyperprotidemie. Elle se manifeste par une asthenie d’aggra- 
vation progressive, une paleur et une dyspnee d* effort. Le frottis 
sanguin montre le phenomene caracteristique des rouleaux 
avec empilement des hematies en pile d’assiettes lie a I’agrega- 
tion de I’immunoglobuline monoclonale adsorbee a leur surface. 
La neutropenie et la thrombopenie sont beaucoup plus rares au 
diagnostic et surviennent plutot en cours de traitement. 
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une lyse au scanner (a droite) et est hypermetabolique a la TEP : image de fusion avec le TDM (a gauche). La lesion est indiquee par les fleches. 


Infections 

Les plus frequentes touchent la sphere ORL, sinusienne ou 
bronchopulmonaire et sont le plus souvent a pneumocoque 
[Streptococcus pneumoniae) ou Haemophilus [Haemophilus in- 
fluenzae) au debut de la maladie, temoignant d’un deficit imrmu- 
nitaire humoral. En cours de traitement apparaissent des infec- 
tions a staphylocoque ou virales (reactivation d’herpes et de 
zona), voire opportunistes (pneumocystose a Pneumocystis jiro- 
vecii) en rapport avec un deficit immunitaire cellulaire favorise par 
certains traitements. 

Hyperviscosite 

Elle est rare au cours du myelorme, contrairement a la maladie 
de Waldenstrom, ou I’lgM est pentamerique, et survient pour 
une protidemie superieure a 130 g/L. Elle se manifeste par des 
epistaxis, des cephalees et des troubles de la vigilance, avec 
des exsudats et un courant granuleux au fond d’oeil. Elle peut 
necessiter la realisation d’echanges plasmatiques avant le debut 
en urgence du traitement specifique. 


Cryoglobulinemie 

De type I, elle est exceptionnelle et liee a la precipitation de 
I’immunoglobuline monoclonale au froid (< 37 °C). Elle se mani- 
feste par un purpura vasculaire cutane ou une glomerulonephrite 
et peut rendre difficile revaluation quantitative du pic monoclonal 
si celle-ci n’est pas realisee a 37 °C. 

Principes du traitement 

Traitement antitumoral 

1. Indication 

Seuls les patients symptomatiques, avec un critere CRAB, 
sont traites. Les myelomes indolents font I’objet d’une surveil- 
lance clinique et biologique reguliere pour depister une progres- 
sion vers un myelorme symptomatique. 

2. Medicaments 

Les medicaments actifs au cours du myelome sont : 

- les corticoides : prednisone et dexamethasone ; 

- les alkylants : melphalan (Alkeran) et cyclophosphamide (Endoxan) ; 
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- les inhibiteurs du proteasome dont le chef de file est le borte- 

zomib (Velcade) ; 

- les immunomodulateurs ou IMiD : thalidomide, lenalidomide 

(Revlimid). 

3. Indications therapeutiques dependant de Page 

Chez les sujets jeunes (age < 66 ans), le traitement de reference 
est le traitement intensif : apres un traitement deduction, qui 
vise a reduire la masse tumorale et comporte une triple associa- 
tion corticoides-inhibiteur du proteasome-IMiD, le patient regoit 
une chimiotherapie intensive par melphalan a forte dose et une 
reinjection de cellules souches hematopoietiques autologues. 
Ce traitement peut etre complete par une consolidation reutili- 
sant I’association du traitement deduction. 

Chez les sujets ages de 66 ans et plus, ou presentant une contre- 
indication au traitement intensif, un traitement conventionnel est 
utilise, associant les memes families de medicaments : soit asso- 
ciation melphalan-prednisone-thalidomide (MPT), soit association 
melphalan-prednisone-Velcade (MPV), soit, defagon plus recente, 
I’association lenalidomide-dexamethasone. 

Traitement symptomatique 

II est essentiel. 

Le traitement de I’anemie par transfusion et eventuellement erythro- 
poietine recombinante, en surveillant de pres la correction du 
chiffre de I’hemoglobine, pour interrompre le traitement a potentiel 
thrombogene. 

Le traitement des infections par une antibiotherapie precoce, adap- 
tee et probabiliste (germes encapsules) par amoxicilline ou equi- 
valent, en evitant les medicaments nephrotoxiques. Le traitement 
substitutif par immunoglobulines parenterales peut etre discute 
en cas defections repetees. La vaccination antigrippale n’est 
pas contre-indiquee et est conseillee pour I’entourage proche du 
patient. L’efficacite de la vaccination antipneumococcique est 
discutee. Ces vaccinations sont conseillees en cas de myelome 
indolent ou en remission. 

Le traitement de I’insuffisance renale repose sur la rehydratation 
pour corriger le facteur fonctionnel, la correction des troubles 
metaboliques associes (hyperuricemie, hypercalcemie), la dexa- 
rmethasone et, si besoin, I’epuration extrarenale. Elle doit etre 
prevenue par une bonne hydratation et r eviction des facteurs 
favorisants, et notamment des medicaments nephrotoxiques. 

Le traitement de I’hypercalcemie repose sur I’hydratation, la dexa- 
rmethasone et les bisphophonates par voie parenterale (pami- 
dronate, zoledronate). 

Le traitement de I’osteopathie du myelome associe le traitement spe- 
cifique de la maladie, qui est rapidement antalgique, les antalgiques, 
y compris morphiniques et les bisphosphonates. Les perfusions 
de bisphophonates, contemporaines des cycles de chimiothera- 
pie, previennent la survenue d’evenements osseux en diminuant 
I’activation osteoclastique. L’osteonecrose aseptique de la rma- 
choire est une complication rare, survenant lors de leur administra- 
tion au long cours, et doit etre prevenue par une hygiene dentaire 


rigoureuse et I’eviction de tout foyer infectieux. La radiotherapie 
peut etre indiquee pour un traitement antalgique rapide, de meme 
que les traitements percutanes des tassements vertebraux (ci- 
mentoplastie ou kyphoplastie). Une intervention orthopedique pre- 
ventive peut etre necessaire en cas de risque fracturaire. 

Les urgences neurochirurgicales sont traitees par dexamethasone 
puis radiotherapie ou chirurgie (laminectomie, vertebrectormie), 
suivie de radiotherapie, en fonction de la cause de la compres- 
sion : epidurite isolee ou compression osseuse, par recul du mur 
vertebral posterieur, apres avis neurochirurgical. 

Evolution du myelome 

La surveillance d’un myelome asymptomatique est reguliere 
(tous les 3 a 6 mois) et comporte un examen clinique et un 
controle biologique de I’ hemogram me, de la calcemie, de la 
creatininemie, de I’electrophorese des protides seriques et de la 
proteinurie. 

Le patient traite est evalue a chaque debut de cycle pour la 
reponse au traitement et le depistage de complications even- 
tuelles ou d’effets indesirables lies au traitement. La reponse au 
traitement est suivie sur le taux de I’immunoglobuline monoclo- 
nale a I’electrophorese des protides seriques et urinaires. Seuls 
les myelomes a chaTnes legeres et les exceptionnels myelomes 
non secretants justifient d’un dosage repete des chaTnes legeres 
libres seriques. La remission peut etre partielle ou complete, avec 
disparition de la plasmocytose medullaire. Malgre les progres 
therapeutiques qui ont permis un allongement significatif de la 
survie (10 ans en mediane chez les sujets jeunes), la guerison 
n’est pas encore d’actualite dans le myelome multiple.* 


M. Macro declare avoir participe a des interventions ponctuelles 

(essais cliniques, activites de conseil, actions de formations...) pour les entreprises 

Celgene, Amgen, Janssen, Novartis et Sanofi 
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Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


Le myelome multiple se prete bien, par sa transversalite, a un cas Clinique qui pourra 
faire appel : 

- aux items hypercalcemie, insuffisance renale aigue, compression medullaire, 
gammapathie monoclonale (qu’il inclut) ; 

- aux explorations d’imagerie (strategic d’exploration) ; 

- aux complications d’aval de I’immunoglobuline monoclonale : deficit immunitaire 
et infections, amylose, cryoglobulinemie. 

MODELE DE CAS CLINIQUE 

Homme de 74 ans, agriculteur retraite, se plaint de lombalgies croissantes, rebelles aux antalgiques 
habituels et aux AINS et, depuis quelques jours, d’une difficult^ a la marche et a la miction. 

II a comme antecedents un diabete de type 2 traite par sulfamides et une arterite traitee par antiagregants. 
Les questions pourront porter sur : 


I le depistage et (’identification 
d’une gammapathie monoclonale : VS acceleree 
contrastant avec une CRP normale, electrophorese 
des protides serique et urinaire montrant 
une hypogammaglobulinemie dans le sang 
et un pic (proteinurie tubulaire) dans les urines. 
Immunofixation ou immuno-electrophorese 
identifiant une immunoglobuline monoclonale 
non IgM (par exemple chaines legeres) ; 

I le raisonnement diagnostique qui elimine 
une macroglobulinemie de Waldestrom : 

pic IgM, tableau de lymphome avec syndrome 
tumoral, neuropathie. Necessity d’un myelogramme 
qui permet de difference I’infiltration : 
lymphoplasmocytes et non plasmocytes ; 


I I’examen Clinique qui va evoquer 
une compression medullaire 
et innocenter I’arterite, et sur la conduite 
atenir : hospitalisation en urgence, imagerie, 
prise en charge therapeutique avec discussion 
pluridisciplinaire. Deficit neurologique moteur 
et sensitif, retention urinaire. Prise en charge 
neurochirurgicale et/ou radiotherapie 
apres IRM du rachis et corticotherapie 
en urgence ; 

I le bilan biologique complet a prevoir : 

hemogramme, clairance de la creatininemie, 
glycemie, calcemie, albuminemie, uricemie, 
examens immuno-hematologiques 
et medullaires ; 


I la prise en charge du diabete a prevoir : 

decompensation sous corticoides necessitant 
le recours a I’insulinotherapie ; 

I les consequences d’une insuffisance renale 
par tubulopathie myelomateuse : 

arret des sulfamides et des AINS, rehydratation, 
correction d’une hypercalcemie et d’une hyper- 
uricemie, corticotherapie en urgence ; 

I les principes de traitement specifique 
et symptomatique : association triple 
(corticoides-alkylants et IMiD ou inhibiteurs 
du proteasome) sans traitement intensif a cet age ; 
correction de I’anemie, traitement de la maladie 
osseuse, suivi de la reponse ; 

I la decouverte d’une proteinurie glomerulaire 
dans le suivi : albuminurie > 30 % 
a I’electrophorese des protides urinaires qui 
doit faire rechercher une amylose associee. 
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